左旋门冬酰胺酶（L-asparaginase，L-Asp）是淋巴系统肿瘤治疗方案中的重要药物之一，然而，L-Asp是来源于大肠杆菌的一种异源性蛋白，能刺激机体产生抗体，发生过敏反应，严重时危及生命，并影响L-Asp疗效和患者无病生存期[@b1]。此外，L-Asp的半衰期短，临床上需要多次反复用药，住院时间长，给患者及医师带来不便，这些不利因素严重限制了L-Asp的应用。

培门冬酶（脂质体门冬酰胺酶，pegaspargase，PEG-Asp）是一种把大肠杆菌来源的L-Asp与聚乙二醇及磷脂双分子层连接在一起的新型门冬酰胺酶制剂[@b2]。与L-Asp相比，培门冬酶不但维持了门冬酰胺酶的生物活性，而且药物在到达肿瘤组织前保持脂质体形态，避免被蛋白质酶分解，使培门冬酶的半衰期延长到（7±2）d，成为长效门冬酰胺酶制剂。一次用药可替代L-Asp的多次用药，缩短了住院时间。培门冬酶的另外一个特点是免疫原性降低，过敏反应明显减少，尤其是速发性过敏反应更少。其他不良反应与L-Asp相似[@b3]。

培门冬酶上市时间较短，缺乏大规模用药经验，尤其缺乏在淋巴瘤中的应用经验。2009年我国江苏恒瑞医药股份有限公司自主仿制的培门冬酶注射液经国家食品和药品监督管理局（CFDA）批准上市。我院血液科应用培门冬酶时间较长，病例数较多。我们总结了应用培门冬酶后的不良反应及其处理经验，试图寻找各种不良反应的危险因素，为我国患者应用培门冬酶总结经验。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：回顾性分析我院2011年8月至2015年12月使用培门冬酶患者的临床资料，共有129例患者使用了443例次培门冬酶，其中男91例，女38例，中位年龄47（16\~75）岁，大部分患者为结外NK/T细胞淋巴瘤，接受含有培门冬酶的化疗方案化疗中位疗程为3（1\~10）个。

2．培门冬酶的应用方法：培门冬酶在各种化疗方案中，均按照2 000\~2 500 U/m^2^分3个部位肌肉注射，所有方案中，注射时均已经应用过激素且正在应用激素治疗中，注射前20 min应用异丙嗪25 mg预防过敏反应，不常规皮试。应用培门冬酶期间，常规教育患者低脂饮食。

3．不良反应评估方法：收集上述患者应用培门冬酶后肝功能、肾功能、血糖、血脂、淀粉酶、凝血指标等实验室检查资料，查找病历中记载的与培门冬酶相关的重要临床并发症以及处理办法。采用美国国立癌症研究所颁布的CTCAE 4.03标准评价不良反应的程度。

4．统计学处理：应用SPSS17.0软件进行统计学分析，计算不良反应的发生率，通过卡方检验分析急性胰腺炎发生的影响因素。

结果 {#s2}
====

一、患者的临床资料

共有129例患者使用了443例次培门冬酶，大部分患者为结外NKT细胞淋巴瘤，患者主要临床资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 129例使用培门冬酶患者的临床资料

  患者特征                                     数值
  --------------------------------------- --------------
  年龄\[岁，*M*（范围）\]                  47（16～75）
   ≥60\[例（%）\]                           23（17.8）
   \<60\[例（%）\]                         106（82.2）
  性别\[例（%）\]                         
   男                                       91（70.5）
   女                                       38（29.5）
  诊断\[例（%）\]                         
   结外NK/T细胞淋巴瘤，鼻型                111（86.0）
   急性淋巴细胞白血病/淋巴母细胞淋巴瘤      10（7.8）
   外周T细胞淋巴瘤                           5（3.9）
   血管免疫母细胞淋巴瘤                      3（2.3）
  淋巴瘤患者Ann Arbor分期^a^\[例（%）\]   
   Ⅰ期                                      37（28.7）
   Ⅱ期                                      56（43.4）
   Ⅲ期                                       2（1.6）
   Ⅳ期                                      34（26.4）
  是否有B症状^b^\[例（%）\]               
   是                                       75（58.1）
   否                                       54（41.9）
  应用培门冬酶的次数\[*M*（范围）\]         3（1～10）
  含有培门冬酶化疗方案\[例次（%）\]       
   VDLP或VDCLP                              31（7.0）
   LOP                                      55（12.4）
   EPOCH-L                                  44（9.9）
   SMILE                                    35（7.9）
   GELOX+DEX                               150（33.9）
   SVILE                                   128（28.9）

注：^a^急性淋巴细胞白血病归入Ⅳ期；^b^发热、盗汗、体重减轻。VDLP：长春地辛、柔红霉素、培门冬酶、地塞米松/泼尼松；VDCLP：长春地辛、柔红霉素、环磷酰胺、培门冬酶、地塞米松/泼尼松；LOP：培门冬酶、长春地辛、泼尼松；EPOCH-L：依托泊苷、泼尼松/地塞米松、长春地辛、吡柔比星、环磷酰胺、培门冬酶；SMILE：地塞米松、甲氨蝶呤、异环磷酰胺、培门冬酶、依托泊苷；GELOX+DEX：吉西他滨、奥沙利铂、培门冬酶、地塞米松；SVILE：地塞米松、长春地辛、异环磷酰胺、培门冬酶、依托泊苷

二、培门冬酶的不良反应及处理

累计共使用培门冬酶443例次，常见的不良反应包括：过敏反应、胰腺毒性、肝脏毒性、血栓及出血等，详见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 129例应用培门冬酶患者的不良反应发生情况

  不良反应                      例数（%）
  ---------------------------- ------------
  过敏反应                       2（1.6）
  胰腺毒性                     
   急性胰腺炎                   19（14.7）
    急性症状性胰腺炎             6（4.7）
    急性化学性胰腺炎            13（10.1）
   高甘油三酯血症（2级以上）    15（11.6）
    4级高甘油三酯血症            4（3.1）
   高血糖                       84（65.9）
    3～4级                      31（24.0）
   低血糖                        7（5.4）
  肝脏毒性                     
   ALT或者AST增高（2级以上）    25（19.4）
    3～4级                       5（3.9）
   高胆红素血症                 21（15.5）
   γ-谷氨酞转移酶增高           38（29.5）
   低白蛋白血症                 62（48.1）
    白蛋白\<20 g/L              30（23.3）
  凝血指标异常                 
   APTT延长                     61（47.3）
    APTT\>60 s                  21（16.3）
   PT延长                       22（17.1）
   TT延长                       15（11.6）
   低纤维蛋白原血症             75（58.1）
    纤维蛋白原\<1 g/L           17（13.2）
  血栓                          11（8.5）
  出血                           3（2.3）

1．过敏：仅有2例（1.6%）患者发生3次过敏反应，症状较轻微，表现为皮肤散在风团样皮疹，伴瘙痒，未经特殊处理，患者均自行好转。

2．胰腺毒性：共有19例（14.7%）患者发生胰腺炎，其中6例为急性症状性胰腺炎，13例为单纯胰酶升高的化学性胰腺炎。胰腺炎发生的中位时间为应用培门冬酶后6（3\~12）d，胰腺炎发生时应用培门冬酶中位疗程为3（1\~6）个。15例（11.6%）患者出现高甘油三酯血症，85例（65.9%）患者出现高血糖，7例（5.4%）患者出现低血糖。

（1）急性症状性胰腺炎：129例患者中共6例（4.7%）患者发生急性症状性胰腺炎，患者多表现为腹痛、恶心、呕吐，血淀粉酶增高，经腹部CT分级，3例为重症胰腺炎，3例为轻症胰腺炎。其中5例患者经禁食、补液、抑制胰液分泌、抑酸等治疗后好转，有1例患者发生重症胰腺炎时，原发病合并噬血细胞综合征尚未有效控制，患者自动出院，随访得知出院1周后患者于当地医院死于多脏器功能衰竭。这6例患者中，有1例轻型胰腺炎患者缓解后，在密切监测下又应用了2个疗程的培门冬酶，未再发生急性胰腺炎，其余患者发生胰腺炎后未再应用培门冬酶。

（2）急性化学性胰腺炎：有13例（10.1%）患者无明显症状，但常规筛查发现血淀粉酶增高（均未超过正常高限两倍）且影像学未发现胰腺炎表现，加强饮食教育，密切监测后，血淀粉酶逐渐降至正常。这些患者没有因为血淀粉酶增高而影响培门冬酶的按计划进一步应用。

（3）急性胰腺炎患者的特征以及危险因素分析：在上述共19例患者中，13例胰腺炎发生于应用培门冬酶的前3个疗程，6例发生于第4\~6个疗程，患者出现症状或者发现血淀粉酶增高中位发生在应用培门冬酶后的第6（3\~12）天。

我们比较了发生胰腺炎与未发生胰腺炎患者的基线以及发病时特征（[表3](#t03){ref-type="table"}），发现两组患者性别、年龄、分期、发病时血脂、血糖水平等特征差异无统计学意义（*P*值均\>0.05），胆石症与急性胰腺炎发病密切相关（*P*=0.001）。19例患者中5例（26.3%）发病前有未遵嘱而进食油腻食物的病史。

###### 发生急性胰腺炎与未发生急性胰腺炎患者临床特征比较\[例（%）\]

  临床特征                                发生组（19例）   未发生组（110例）   *χ*^2^值   *P*值
  -------------------------------------- ---------------- ------------------- ---------- -------
  年龄                                                                          0.686     0.408
   ≥60岁                                    5（26.3）         20（18.2）                 
   \<60岁                                   14（73.7）        90（81.8）                 
  性别                                                                          0.585     0.444
   男                                       12（63.2）        79（71.8）                 
   女                                       7（36.8）         31（28.2）                 
  诊断                                                                          4.378     0.305
   结外NK/T细胞淋巴瘤，鼻型                 17（89.5）        94（85.4）                 
   急性淋巴细胞白血病/淋巴母细胞淋巴瘤       1（5.3）          9（8.2）                  
   外周T细胞淋巴瘤                           1（5.3）          4（3.6）                  
   血管免疫母细胞淋巴瘤                       0（0）           3（2.7）                  
  Ann Arbor分期                                                                 3.861     0.241
   Ⅰ期                                      6（31.6）         31（28.2）                 
   Ⅱ期                                      5（26.3）         51（46.4）                 
   Ⅲ期                                        0（0）           2（1.8）                  
   Ⅳ期                                      8（42.1）         26（23.6）                 
  是否合并胆石症                                                                12.036    0.001
   是                                       8（42.1）         12（10.9）                 
   否                                       11（57.9）        98（89.1）                 
  化疗后是否出现高脂血症                                                        0.051     0.822
   是                                       3（15.8）         12（10.9）                 
   否                                       16（84.2）        98（89.1）                 
  化疗后是否出现3\~4级高血糖                                                    0.064     0.801
   是                                       5（26.3）         26（23.6）                 
   否                                       14（73.7）        84（76.4）                 

（4）高甘油三酯血症：有15例（11.6%）患者应用培门冬酶后共23次出现甘油三酯明显增高（\>3.42 mmol/L），范围3.43\~17.9 mmol/L，\>11.4 mmol/L（4级高甘油三酯血症）者4例（3.1%）共7例次。\>11.4 mmol/L者给予非诺贝特治疗。患者甘油三酯均能缓慢降至正常，所有患者在甘油三酯降至3.42 mmol/L之前暂缓下一疗程用药。

（5）高血糖：高血糖（定义为空腹血糖\>6.7 mmol/L、随机血糖\>11.1 mmol/L）的发生率较高，129例患者中85例（65.9%）出现至少一次的高血糖，其中出现3\~4级高血糖（空腹血糖\>13.9 mmol/L）的患者有31例，占24.0%；无一例患者出现糖尿病酮症酸中毒。经胰岛素以及药物降糖治疗后，患者血糖均下降至安全水平。

（6）低血糖：有7例（5.4%）患者出现低血糖（空腹血糖\<3.0 mmol/L，糖尿病患者\<3.9 mmol/L），7例患者均已排除应用胰岛素导致的医源性低血糖，其中1例患者出现低血糖症状，表现为心悸、出汗、饥饿等，静脉注射高渗糖后缓解。

3．肝脏毒性：129例患者中25例（19.4%）患者出现了2级以上的转氨酶增高（ALT或AST超过正常上限3倍），其中5例（3.9%）患者出现3\~4级转氨酶增高（超过正常上限5倍）。有21例（15.5%）患者发生高胆红素血症，20例患者为2级高胆红素血症（超过正常上限1.5倍而小于3倍），有1例患者病程中，胆红素最高为120 µmol/L，转氨酶同时\>300 U/L。而出现γ-谷氨酞转移酶（γ-GT）增高的患者有38例（29.5%），均为1\~2级（小于正常上限5倍）。而有62例（48.1%）患者发生低白蛋白血症（\<30 g/L），其中有30例（23.3%）患者白蛋白\<20 g/L。

所有患者出现上述肝功能异常后，均予保肝药物治疗，低白蛋白血症患者根据情况给予补充白蛋白，3\~4级转氨酶增高的患者直到转氨酶低于正常高限3倍后方进行下一疗程治疗，有5例（3.9%）患者因为肝功能恢复较慢，延迟了下一疗程的化疗。不同化疗方案组的肝功能异常的发生率类似。

4．凝血指标异常：61例（47.3%）患者出现APTT延长，21例（16.3%）患者APTT\>60 s（正常参考范围21\~35 s）；22例患者（17.1%）出现PT延长，国际标准化比值\>1.5者8例（6.2%）；15例（11.6%）患者出现TT延长；75例（58.1%）患者出现低纤维蛋白原血症，其中17例患者（13.2%）出现3\~4级低纤维蛋白原血症（\<1.0 g/L）。

出现上述凝血指标异常者，如果没有发生出血或者血栓事件，当纤维蛋白原\<1.0 g/L或APTT\>60 s，给予输注纤维蛋白原或者补充新鲜冰冻血浆，患者上述实验室指标均能恢复。

5．血栓或出血：11例患者（8.5%）发生血栓事件，其中下肢深静脉血栓8例，外周中心静脉导管（PICC）内血栓2例，还有1例患者出现肠系膜动脉栓塞，发生血栓的患者中位年龄为65（35\~72）岁，高龄患者较多。有3例（2.3%）患者出现活动性出血，1例患者出现下消化道出血，该患者合并痔疮，2例患者出现鼻腔出血。

出现血栓事件的患者均予抗凝治疗，PICC内血栓患者予以拔除PICC置管，患者症状均缓解，按照疗程给予抗凝治疗；出血的3例患者经过对症治疗以及补充凝血因子、输注血小板后，出血很快停止。

讨论 {#s3}
====

培门冬酶通过耗竭降解血浆中门冬酰胺（ASN），从而发挥抗肿瘤作用，但因为正常组织也ASN不足，因此产生了诸多不良反应。

将门冬酰胺酶聚乙二醇化后形成的培门冬酶，过敏反应较L-Asp明显减少。C10403[@b4]为一项培门冬酶治疗年轻成人急性淋巴细胞白血病（ALL）患者的临床研究，结果显示15%（9/61）的患者发生过敏反应，但该试验起初未采用任何预防过敏反应的措施，也没有同时应用激素。在应用氢化可的松、苯海拉明和对乙酰氨基酚预防后，过敏反应发生率明显下降。在儿童ALL患者中，使用L-Asp者有26%而使用培门冬酶者则有2%能够检测到中和抗体，中和抗体除了导致过敏反应外，还会导致疗效下降[@b5]。出现中和抗体的患者可以换为Erwinia门冬酰胺酶继续治疗，或者应用更大剂量的培门冬酶来饱和中和抗体的活性。本研究中应用含培门冬酶的各种方案化疗，过敏反应的发生率仅为1.6%，而且过敏反应轻微，与同时应用激素以及抗组胺药物预防过敏有关。我国的专家共识[@b6]也建议应用激素以及抗组胺药物提前预防过敏反应，可以不做皮试，但应用培门冬酶仍需密切观察，做好防治超敏反应的准备。

胰腺炎是培门冬酶引起的严重不良反应之一，发生机制尚不清楚[@b7]。急性胰腺炎经常发生在前几个疗程，说明胰腺炎发生和体质有关，而不是与累积剂量相关[@b8]。而且有研究证实胰腺炎发生与是否同步激素治疗没有关联[@b9]。而一旦发生急性胰腺炎，胰腺炎缓解后再应用很可能会再次发生。培门冬酶诱导的成人胰腺炎发生率较儿童低[@b10]，酗酒与胆石症会增加胰腺炎的发生率。我国一项应用培门冬酶治疗淋巴瘤的研究显示，急性胰腺炎的发生率为7.5%[@b11]。本研究中急性症状性胰腺炎的发生率为4.7%，而急性化学性胰腺炎的发生率为10.1%，胰腺炎发生多在前3个疗程，时间则在应用培门冬酶1周左右。这与上述研究结果一致。我们发现同未发生胰腺炎的患者相比，胰腺炎组合并胆石症的比例较高，而其他特征两组没有显著差异。而急性胰腺炎组有高达26.3%的患者发生胰腺炎之前曾进食油腻食物，说明饮食控制对于减少急性胰腺炎的发生非常重要。尽管本研究中有1例患者在发生急性症状性胰腺炎后，又在密切监视下继续应用了2个疗程培门冬酶，但目前认为对于应用培门冬酶后发生急性症状性胰腺炎患者，不应当再次应用培门冬酶，以防止急性胰腺炎的再次发生[@b12]。而对于没有症状的急性化学性胰腺炎患者，则可以在密切监测下继续应用培门冬酶。发生急性化学性胰腺炎后需要密切监测，而急性症状性胰腺炎则需要积极治疗，治疗措施同普通胰腺炎的治疗基本类似。

血脂、血糖等代谢异常也是应用培门冬酶后的常见不良反应，通常认为与胰腺以及肝脏功能受损有关[@b12]。本研究中2级以上高甘油三酯血症的发生率为11.6%，其中4例患者甘油三酯\>11.4 mmol/L（10 000 mg/L），对于\>11.4 mmol/L的患者，均给予非诺贝特降脂治疗，血脂均能缓慢下降。本研究未发现高甘油三酯血症与急性胰腺炎的发生相关。本研究高血糖的发生率达65.9%，其中24.0%的患者空腹血糖\>13.9 mmol/L，应用胰岛素后，患者血糖均能平稳下降至安全范围。高血糖的发生率如此之高，与化疗同时应用激素有关，这与国内外的研究结果类似[@b13]。而在本研究中，7例（5.4%）患者出现过低血糖，机制尚不清楚，可能与患者体内胰岛素的敏感性和分泌失调有关。

因为培门冬酶多与其他药物联合应用，肝功能损伤在应用培门冬酶后的确切发生率并不清楚。最常见的表现为转氨酶、碱性磷酸酶、胆红素的增高与低白蛋白血症。发病机制可能与降低蛋白合成、改变极低密度脂蛋白的代谢和分泌、严重脂肪变性和浸润有关[@b12]。最近国外一项应用儿童方案治疗成人ALL的研究发显示，严重高胆红素血症与严重转氨酶增高的发生率分别为31.4%、64.7%，但并不影响再次应用该方案继续治疗[@b14]。我国一项应用VDLP方案治疗成人ALL的研究显示，应用培门冬酶后肝功能损伤的发生率为20.4%[@b15]。同其他一些常见化疗药物相比，肝功能损伤尤其是低白蛋白血症的发生率较高。本研究的发生率与上述结果类似，应用保肝药物以及补充白蛋白治疗后，所有患者肝功能指标均恢复到安全范围。

培门冬酶对于出凝血系统也有影响，因其干扰纤维蛋白原、纤溶酶原、抗凝血酶（AT）、蛋白C、蛋白S等凝血因子以及抗凝因子的合成，因此患者既有出血的风险，又有血栓的风险[@b12]。我国的一项儿童应用VDLP方案治疗ALL的研究显示，应用培门冬酶后，30.6%的患者出现APTT延长，而80.6%的患者出现纤维蛋白原下降，PT延长与TT延长的比例分别为8.0%、6.4%[@b16]。另一项治疗成人淋巴瘤的研究显示，高达90%的患者出现纤维蛋白原降低，而3\~4级低纤维蛋白原血症则达13%[@b17]。本研究结果与上述结果类似，也呈现出纤维蛋白原下降、APTT延长为主的表现，这应该与肝脏合成凝血因子不足有关，凝血因子检测指标呈现出容易出血的倾向，但因我院不能常规监测AT、蛋白C、蛋白S的水平及活性，实际上患者抗凝系统以及纤溶系统都是受影响的，因此患者也容易形成血栓。从本研究的监测看，未常规采取抗凝措施下，血栓事件的发生率为8.5%，高龄人群更高；而出血事件的发生率为2.3%，未发生致命性的血栓和出血事件，血栓事件较出血事件更常见。在一项治疗成人ALL研究中，预防血栓抗凝治疗组和非预防组血栓的发生率分别为4.8%和12.2%[@b18]。Mitchell等[@b19]的研究中，补充AT与不补充AT组患儿的血栓发生率分别为28%和37%。对于出血的预防，目前对于上述凝血指标异常没有一个明确的界值，有研究推荐在纤维蛋白原低于500 mg/L时，再给予冷沉淀补充，而Mayo诊所推荐的界值为1 000 mg/L，有一些临床试验则只给出血的患者补充冷沉淀。值得注意的是，新鲜冰冻血浆因为含有较多的ASN，会拮抗培门冬酶的抗肿瘤效应，所以除非紧急事件，否则既不应用于补充AT也不应用于补充凝血因子；而冷沉淀因为除了纤维蛋白原之外，还含有丰富的凝血因子Ⅷ，会增加血栓风险，因此用于补充纤维蛋白原时，推荐的阈值比较保守，低于500 mg/L时才应用，并且应用后建议同时予抗凝治疗。国内现在有商品化的纤维蛋白原，补充纤维蛋白原比冷沉淀和新鲜冰冻血浆更好。我国的专家共识没有给出明确的预防出血的纤维蛋白原阈值，鉴于国外的经验，笔者认为补充纤维蛋白原的阈值不宜太过宽松，如果纤维蛋白原\<1 000 mg/L，再根据具体情况判断是否需要补充凝血因子；鉴于多数医院不常规检测AT，国内共识也没有推荐常规预防血栓。

培门冬酶的不良反应中，除了过敏反应外，其他的不良反应如肝脏毒性、胰腺毒性和出凝血系统的毒性等均和应用的剂量相关。因为ASN的去除依赖于用药间隔而不是剂量多少，所以为了保证治疗效果，在出现不良反应的时候，应先考虑减量而不是增加用药间隔[@b12]。如果能监测门冬酰胺酶或者ASN的水平，对于疗效与不良反应监测就更为理想了。本研究中大部分患者都能耐受每2\~3周2 000\~2 500 U/m^2^的剂量，少部分患者出现不良反应后减量，而出现急性症状性胰腺炎的患者除了1例患者外，都未再应用培门冬酶。

关于培门冬酶不良反应的研究多数集中在ALL，而应用于淋巴瘤的研究较少。本研究是单中心大规模应用培门冬酶治疗淋巴瘤后的常见不良反应的研究，总结了培门冬酶相关常见不良反应的处理经验，为进一步在淋巴瘤患者应用培门冬酶提供借鉴。但因为本研究是一个回顾性研究，且不能监测培门冬酶的血药浓度。将来，需要前瞻性的临床试验以及机制方面的研究，能使我们更好地认识培门冬酶相关不良反应的发生机制，在保证疗效的同时，尽可能地降低其不良反应。
